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Inledning
Diabetisk nefropati är den mest fruktade diabeteskomplikationen. Utvecklingen av nefropati har 
redan länge undersökts genom mätning av mängden albuminutsöndring i urinen. Nyligen har 
man upptäckt att njurfunktionen kan vara nedsatt oberoende av albuminuri.
Mål
Att undersöka prevalensen samt associationer av kronisk njursvikt utan albuminuri 
(nonalbuminuric renal disease eller NARD) hos typ 1 diabetiker. Betydelsen av 
blodtrycksmedicinering, speciellt ACE-/AT2-inhibitorer, behandlas också.
Material och metoder
Studien ingår i den nationella multicenterstudien FinnDiane. En population på ca. 4000 typ 1 
diabetiker har analyserats. Patienter med nefropati utan albuminuri identifierades. Statistiska 
analyser gjordes med SPSS 19.0. Njurfunktionen (eGFR) estimerades med CKD-EPI 
ekvationen.
Resultat
Prevalensen av NARD inom den normoalbuminura gruppen var 3,5%, prevalensen hos män 
1,0% samt hos kvinnor 5,4%. Sammanlagt 79 patienter med NARD (12 män och 67 kvinnor) 
identifierades. ACE-/AT2-inhibitorer kan påverka prevalensen av NARD men inte statistiskt 
signifikant (p=0,067). Risken för progression av NARD  till mikroalbuminuri var betydligt större 
hos denna grupp (p=0,006) i jämförelse med den normoalbuminura gruppen med normal 
njurfunktion. I en överlevnadsanalys framkom att mortaliteten var högre inom mikroalbuminuri-
gruppen än inom NARD-gruppen (p<0,001, ålders- samt könskorrigerat). 
Diskussion
Prevalensen av NARD var lägre än i motsvarande studier utomlands på typ 2 diabetiker. NARD 
patienterna hade en ökad risk för progression till mikroalbuminuri men inte en ökad mortalitet. 
ACE-/AT2-inhibitorerna kan delvis förklara NARD fenomenet. Nya studier med ett större antal 
NARD patienter behövs för en noggrannare utredning.
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1 Inledning
Denna studie görs som som en del av den riksomfattande FinnDiane (Finnish 
Diabetic  Nephropathy  Study)  studien.  FinnDiane  är  en pågående prospektiv 
multicenter studie som undersöker diabetisk nefropati (njursjukdom) samt dess 
riskfaktorer  hos  typ  1  diabetiker.  Diabetisk  nefropati  är  en  progredierande 
sjukdom som oskött leder till terminal njursvikt (1). Patienter med nefropati har 
en kraftigt ökad risk att insjukna i hjärt- och kärlsjukdomar samt har en ökad 
mortalitet (2). Orsakerna till diabetisk njursjukdom är oklara men man vet att 
hyperglykemi  är  den  viktigaste  riskfaktorn  som  man  kan  påverka.  Också 
genetiska faktorer medverkar. 
Kronisk  njursjukdom definieras  av  njurarnas  minskade  förmåga att  utsöndra 
slaggämnen, med andra ord bilda urin.  Då njurarnas funktion försämrats för 
mycket talar man om terminal njursvikt (end-stage renal disease eller ESRD). 
Detta kan definieras som behov för antingen dialysvård eller njurtransplantation.
Kronisk  njursjukdom utan  ökad  albuminutsöndring  i  urinen  (Nonalbuminuric 
renal disease, NARD) är en tämligen ny term. Termen föreslogs i samband med 
en populationsundersökning av diabetespatienters njurfunktion i Australien. Man 
använde  albuminutsöndringen  som ett  mått  på  njurskada  och  upptäckte  att 
njurfunktionen  kunde  vara  försämrad  även  hos  patienter  utan  förhöjd 
albuminutsöndring (3).  Det har  också med njurbiopsier påvisats att  patienter 
med  sänkt  glomerulär  filtrationshastighet  (GFR)  men  med  normal 
albuminutsöndring också kan ha avancerade morfologiska lesioner och också 
en ökad risk att insjukna i terminal njursvikt (4). I en studie med typ 2 diabetiker 
i  USA rapporterades prevalensen av NARD vara 12,7% (5), medan den i en 
motsvarande  japansk  studie  var  18,6%  (6).  Man  vet  alltså  att  NARD 
förekommer hos typ 2 diabetiker men man vet ingenting om prevalensen hos 
typ 1 diabetiker (3).
Det  finns  teorier  om  att  NARD  kunde  vara  typisk  diabetisk  nefropati  med 
bortbehandlad  albuminuri.  Blodtrycksmedicinering,  speciellt  ACE-/AT2-
inhibitorer,  har  föreslagits  som  den  viktigaste  faktorn.  I  en  20-års 
uppföljningsstudie  påvisades  en  fördubbling  av  proportionen  patienter  med 
eGFR <60 ml/min/1.73 m² (estimated glomerular filtration rate) men med normal 
albuminutsöndring i urinen. Under denna 20-års period ökade användningen av 
ACE-/AT2-inhibitorer samt andra blodtrycksmediciner märkbart (7).
Det har påvisats att NARD är lika vanligt eller t.o.m. vanligare hos personer som 
inte har diabetes. Också hos dessa patienter leder försämrad njurfunktion till en 
ökad risk för kardiovaskulära sjukdomar men diabetiker har på grund av flera 
andra  riskfaktorer  en  ännu  större  risk.  I  en  australiensisk  studie  var  den 
kardiovaskulära  risken  betydligt  större  hos  typ  2  diabetiker  med  kronisk 
njursjukdom (41%) än hos typ 2 diabetiker utan det (28%) (8).
Diabetisk  nefropati  är  den  ledande  orsaken  till  dialysvård  samt 
njurtransplantationer det vill säga terminal njursvikt i Finland. Diabetisk nefropati 
är ett stort och växande problem i hela västvärlden. Svåra fall av njursvikt leder 
till stora kostnader samt ökad sjukhusvård för att inte tala om ökad mortalitet. 
Den  traditionella  uppföljningen  av  mängden  albuminutsöndring  i  urinen  som 
sållning  för  diabetisk  nefropati  kan missa patienter  med NARD.  Sållning  av 
albuminutsöndringen kombinerat  med estimering av GFR kan leda till  bättre 
identifiering av njursjukdom (9). Tidig diagnos samt intervention skulle kunna 
leda till bättre resultat samt stora ekonomiska inbesparingar.
2 Mål
Undersökningens mål är att utreda prevalensen och betydelsen av NARD hos 
typ 1 diabetiker i Finland. Är dess prognos bättre eller sämre än diabetiker med 
mikroalbuminuri?
Specifika frågor som kommer att besvaras:
1.  Vad  är  prevalensen  av  NARD?  Skillnader  i  prevalensen  mellan  könen? 
Påverkas prevalensen av åldern?
2.  Vad  betyder  NARD  hos  typ  1  diabetiker?  Är  albuminurin  endast 
bortbehandlad med mediciner? Finns det andra viktiga associationer?
3. Vad är det prediktiva värdet av NARD i en prospektiv studie och påverkar 
NARD mortaliteten?
3 Undersökningsmaterial och metoder
3.1 Material
Undersökningen  görs  på  basis  av  en  databas  på  ca.  4000  typ  1 
diabetespatienter som deltar i FinnDiane studien. 
Typ 1 diabetes definieras enligt insjuknande i diabetes före 40 års-åldern samt 
påbörjad insulinvård inom ett år från diagnosen. Alla patienterna är medvetna 
att  de  är  med i  studien  och de har  undertecknat  en  samtyckesblankett.  All 
patientinformation är inlåst i Folkhälsans lokaler och elektronisk data är kodat 
med nummerserier samt skyddad med lösenord. 
FinnDiane databasen är uppbyggd av patienter från hela Finland, samarbete 
har  gjorts  med  centralsjukhus  och  hälsocentraler  runtom  i  landet  (92  olika 
centra).  Datat är inte populationsbaserat men centra är jämnt utspridda över 
hela  landet.  Patienternas  färskaste  data  har  erhållits  antingen  via  nya 
patientbesök eller genom verifiering av datat ur patientjournalerna.
De första patienterna rekryterades kring år 1998 och patienterna har följts upp 
sen dess, en stor del till denna dag. Patienterna undersöktes i samband med ett 
rutinbesök. Insamlingen av data är noggrannt redogjort för i en tidigare artikel 
(10).  Information  om medicinering,  kardiovaskulärt  status  och komplikationer 
insamlades  med  en  standardiserad  blankett  samt  kompletterades  med 
sjukjournalinlägg.  Vikt  och  längd  registrerades  för  beräkning  av  viktindex. 
Blodtrycket  mättes  två  gånger  med 2  minuters  paus  efter  10  minuters  vila. 
Blodprov  samt  dygnsurinprov  samlades  och  analyserades  i  ett 
centrallaboratorium.  Den  insamlade informationen  registrerades  i  tabeller  för 
noggrannare analysering. 
Njurfunktionen (eGFR) bestämdes med hjälp av CKD-EPI ekvationen (9):
eGFR = 141 x min(Scr/κ,1)α x max(Scr/κ,1)-1,209 x 0,993Age x 1,018 (om kvinna) x 
1,159 (om mörkhyad)
κ = 0,7 om kvinna
κ = 0,9 om man
α = -0,329 om kvinna
α = -0,411 om man
min = minimi av  Scr/κ eller 1
max = maximi av  Scr/κ eller 1
Patienterna uppdelades  i  grupper  enligt  albuminutsöndringen  (albumin 
excretion rate eller AER) i två av tre påföljande urinprov; Normoalbuminuri <30 
mg/24h,  Mikroalbuminuri  mellan  30 och 300  mg/24h,  Makroalbuminuri  >300 
mg/24h  samt  ESRD patienter  som behandlats  med njurtransplantation  eller 
dialys. Patienterna uppdelades i  njurfunktionsklasser enligt eGFR baserat på 
internationella rekommendaioner; Klass 1. >90, Klass 2. 60-90, Klass 3. 60-30, 
Klass p 4. 30-15,  Klass 5. <15  ml/min/1.73 m².  Klasserna 3-5 representerar 
enligt denna klassificering kronisk njursjukdom (11). NARD definierades således 
som patienter med normoalbuminuri och eGFR klass 3-5. 
Progression  av  njursjukdom  definierades  som  förändring  från  normo-  till 
mikroalbuminuri.  För  mortalitetsanalyserna  användes  data  från 
Statistikcentralens dödsorsaksregister.
3.2 Laboratorieanalyser
Serum kreatinin  (S-Krea)  mättes  med Jaffé’s  metod  med en  Hitachi  911  E 
analysator (Boehringer Mannheim, Tyskland), ända till 7 januari år 2002. Efter 
detta mättes det i vårt centrallaboratorium med enzymatiska metoder (Hitachi 
917  eller  Modular  analyzer,  Boehringer  Mannheim,  Tyskland  eller  Roche 
Diagnostics, Schweiz). Detta ledde till att en del av prospektiva kreatininvärden 
måste omvandlas  till  IDMS jämförbara värden med en matematisk ekvation. 
IDMS är en internationell standardiserad kreatininbestämning.
IDMS Kreatinin = (0,953 x S-Kreatinin Jaffé) – 7,261
Albuminutsöndring  i  urinen  (U-albumin)  mättes  i  centrallaboratoriet  med  en 
radioimmunoassay.  LKB  Wallac  Riagamma  räknare  användes  (Pharmacia, 
Sweden)  ända  till  2002.  Efter  detta  mättes  albumin  med  en 
immunoturbidimetrisk  metod  med  en  Hitachi  911  analysator  (Roche 
Diagnostics, Schweiz).
3.3 Statistiska metoder
De statistiska analyserna gjordes med SPSS 19.0 (SPSS Inc. 2008, Chicago, 
IL, USA) samt enklare statistiska modeller med Excel (MS Office Excel 2003). 
Normalfördelade  kontinuerliga  variabler  undersöktes  med  ANOVA och  icke 
normalfördelade med Kruskal-Wallis test. Kategoriska variabler jämfördes med 
Chi-squared test. Vad som var associerat med NARD undersöktes med multipel 
logistisk  regression.  Korrigeringar  för  ålder  gjordes  vid  behov  med  logistisk 
regressionsanalys.  I  den prospektiva  delen av  studien,  t.ex.  vid  analyser  av 
mortalitet,  användes  Kaplan-Meier  överlevnadskurvor  och  Cox 
regressionsanalys.
4 Resultat
Tabell  1  visar den  grundpopulation  i  vilken  studien  gjordes.  Demografiska 
karakteristika, blodtrycksmätningar, lipidstatus, sockerbalans samt njurfunktion 
presenteras.
Alla Normo Mikro Makro ESRD p
n 3906 2350 494 561 273 -
Ålder (år) 38,4 ±12,2 36,9 ± 12,6 39,2 ± 12,6 41,6 ± 10,4 44,1 ± 8,07 <0,001
Manligt kön 53,2% 49,6% 59,9% 58,8% 60,4% <0,001
Ålder vid 
diagnos (år)
16,8 ± 10,8 18,8 ± 11,0 13,6 ± 10,2 12,7 ± 8,66 11,8 ± 7,29 <0,001
Diabetes duration 
(år)
21,6 ± 12,0 18,1 ± 11,6 25,5 ± 10,9 28,9 ± 8,01 32,4 ± 7,84 <0,001
BMI (kg/m²) 25,1 ± 3,5 24,8 ± 3,28 25,7 ± 3,67 26,0 ± 3,96 24,0 ± 3,73 <0,001
WHR 0,87 ± 0,08 0,85 ± 0,08 0,88 ± 0,08 0,90 ± 0,09 0,93 ± 0,08 <0,001
Systoliskt RR 
(mmHg)
134 ± 18 129 ± 15 136 ± 17 145 ± 20 154 ± 22 <0,001
Diastoliskt RR 
(mmHg)
80 ±10 78 ± 9 81 ± 10 83 ± 10 86 ± 12 <0,001
Blodtrycksmedici
nering
39,4% 15,0% 67,1% 95,0% 91,4% <0,001
ACE-inhibitor 26,1% 9,4% 53,9% 74,6% 21,8% <0,001
AT2-blockerare 4,6% 2,0% 8,3% 11,0% 4,9% <0,001
Laserbehandling 33,8% 14,0% 47,2% 78,7% 97,4% <0,001
Makrovaskulär 
sjukdom
9,1% 3,7% 7,1% 18,1% 43,5% 0,001
HbA1C (%) 8,4 (7,5-9,3) 8,1 (7,3-9,0) 8,7 (7,8-9,5) 8,8 (7,9-10) 8,6 (7,5-9,4) <0,001
Totalkolesterol 
(mmol/l)
4,9 (4,3-5,6) 4,8 (4,2-5,4) 5,0 (4,4-5,6) 5,3 (4,7-6,0) 5,3 (4,7-6,1) <0,001
Triglycerider 
(mmol/l)
1,1 (0,8-1,5) 1,0 (0,7-1,3) 1,1 (0,8-1,6) 1,4 (1,1-2,1) 1,5 (1,1-2,1) <0,001
HDL (mmol/l) 1,2 (1,0-1,5) 1,3 (1,1-1,6) 1,3 (1,0-1,5) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,4) <0,001
Kreatinin 
(µmol/l)
82 (72-97) 78 (70-86) 88 (79-101) 128 (97-191) 148 (110-
413)
<0,001
eGFR 
(ml/min/1.73 m²)
90 (70-108) 99 (82-113) 86 (70-101) 54 (33-76) 44 (13-64) <0,001
Tabell 1 – Kliniska samt laboratoriefynd av patienterna. Givna i antingen medeltal  ± SD 
(normalfördelade) eller median med 25-75 percentiler (icke-normalfördelade).
BMI = Body Mass Index, Vikt (i kilogram)/(Längd (i meter)) ²
WHR = Waist-Hip-Ratio, omkretsen av midjan/omkretsen av höftet (i cm)
RR = Riva-Rocci, Blodtryck mätt med manometer från överarmen
Makrovaskulär  sjukdom =  patienter  med  koronär  bypass  operation,  Stroke,  AMI  eller 
amputation.
4.1 Prevalens
Prevalensen av NARD i FinnDiane var 3,5% i den totala gruppen, 1,0% hos män samt 
5,4%  hos  kvinnor.  Som  man  kan  se  i  Figur  1  samt  Tabell  2  är  åldern  en 
betydande faktor och NARD ökar således med åldern. Kvinnor över 50 år har 
en prevalens på 21,8% medan män i  samma åldersgrupp endast  har  4,2% 
NARD.
NARD Normo utan NARD p (Normo vs. NARD)
n 79 2271 -
Ålder (år) 52,5 ± 13,0 36,3 ± 12,3 <0,001
Manligt kön 15,0% 50,8% <0,001
Ålder vid diagnos (år) 21,6 ± 13,7 18,7 ± 10,9 0,002
Diabetes duration (år) 30,8 ± 14,2 17,7 ± 11,3 0,002
BMI (kg/m²) 25,5 ± 3,7 24,8 ± 3,3 0,322
WHR 0,83 ± 0,08 0,85 ± 0,08 <0,001
Systoliskt RR 
(mmHg)
136 ± 19 129 ± 15 0,289
Diastoliskt RR 
(mmHg)
76 ± 9 78 ± 9 0,016
Blodtrycksmedicineri
ng
45,6% 14,0% 0,013
ACE-inhibitor 17,7% 9,1% 0,783
AT2-blockerare 7,6% 1,9% 0,249
Laserbehandling 34,6% 13,1% 0,044
Makrovaskulär 
sjukdom
21,8% 3,1% 0,07
HbA1C (%) 8,3 (7,5-9,0) 8,1 (7,3-9,0) 0,321
Totalkolesterol 
(mmol/l)
5,1 (4,5-5,6) 4,8 (4,2-5,4) 0,213
Triglycerider 
(mmol/l)
1,1 (0,9-1,4) 1,0 (0,7-1,3) 0,088
HDL (mmol/l) 1,5 (1,2-1,9) 1,3 (1,1-1,5) 0,005
Kreatinin (µmol/l) 106 (98-117) 77 (69-85) <0,001
eGFR (ml/min/1.73 
m²)
55 (51-58) 100 (83-113) 0,275
Tabell 2.  Talen angivna i antingen medelvärde ± SD (normalfördelade) eller median 
med 25/75 percentiler (icke-normalfördelade). P värdena är korrigerade för ålder.
Patienterna med  NARD  hade  högre  triglycerider,  högre  systoliskt  blodtryck, 
sämre  glukosbalans  mm.  Eftersom  patienterna  med  NARD  var  klart  äldre 
korrigerades  p-värdena  för  ålder.  Speciellt  makrovaskulär  sjukdom  som 
definieras med hjärtinfarkt,  stroke, amputation eller koronär bypass-operation 
tenderade vara vanligare hos NARD patienterna (21,8% vs. 3,1% och p=0,07). 
Visserligen är NARD patienterna äldre så magnituden av skillnaden är svår att 
tolka. En mycket större del av dem hade ACE- samt AT2 inhibitorer men p.g.a. 
att antalet NARD patienter var litet så är skillnaderna inte statistiskt signifikanta.
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Figur 1. NARD prevalens skilt för kön och ålder. Skalan prevalens i %.
4.2 Faktorer associerade med NARD
För att  undersöka  vilka faktorer  som är  associerade med NARD gjordes en 
multipel logistisk regressionsanalys med NARD som beroende variabel. 
NARD var  i  denna analys associerad med ålder (OR 1,126;  95% CI 1,100-
1,152; p<0,001), kvinnligt kön (OR 0,155, 95% CI 0,081-0,294; p<0,001) och 
senare  insjuknande  i  diabetes  (OR  0,974,  95%  CI  0,954-0,994;  p=0,018). 
Däremot var NARD inte signifikant  associerat  med blodtryck,  lipider,  HbA1c, 
BMI, WHR eller blodtrycksmedicinering associeras inte statistiskt signifikant till 
NARD.  En trend kunde observeras  för  ACE/AT2 inhibitorer  (OR 1,712 95% 
0.964-3,039; p=0.067).
Fastän  man  i  tabell  2  univariat  kunde  observera  mera  t.ex. 
blodtrycksbehandling  bland  patienterna  med  NARD,  höll  alltså  inte  denna 
skillnad då man gjorde en multivariat analys.  
4.3 Prediktiva värdet av NARD
Vid undersökningen av det prediktiva värdet av NARD gjordes Kaplan-Meier 
överlevnadskurvor  samt   Cox-regressionsanalyser  för  undersökning  av 
mortaliteten.  Progressionen  från  normoalbuminuri  till  mikroalbuminuri 
undersöktes med Cox-regressionsanalys.
Patienter med NARD hade en ökad risk för progression till mikroalbuminuri OR 
2,815 (95% CI 1,353-5,857), (p=0,006). Under uppföljningstiden avled 8 st. av 
patienterna med NARD. NARD i sig har inte någon direkt statistiskt signifikant 
association  till  ökad  mortalitet.  Det  verkar  som  om  NARD  skulle  påverka 
mortaliteten  men  p.g.a.  en  liten  mängd  NARD  patienter  kunde  denna 
observation inte bevisas statistiskt.
I  en överlevnadsanalys  (ålders-  samt  könskorrigerad Cox-regressionsanalys) 
visades att åldern OR 1,073 (95% CI 1,054-1,092), p<0.001, samt könet OR 
1,554 (95% CI 0,988-2,443), p=0,056, var signifikanta medan NARD OR 1,311 
(95% CI 0,596-2,884), (p=0,501) inte var signifikant associerad med dödlighet 
då man jämförde patienter med NARD och patienter utan NARD.
I en överlevnadsanalys där man jämförde NARD mot mikroalbuminuri visades 
att mikroalbuminuri är farligare och leder till  tidigare död, OR 1,072 (95% CI 
1,058-1,087), (ålders- samt könskorrigerat Chi-square, p<0.001). Kön OR 1,624 
(95% CI 1,147-2,298), (p=0,006), samt naturligtvis ålder (<0,001) signifikanta.
5 Diskussion
Denhär studien visar att prevalensen av NARD hos typ 1 diabetiker är tämligen 
låg, betydligt lägre än motsvarande hos typ 2 diabetiker. Den visar också att 
NARD  är  betydligt  vanligare  hos  kvinnor.  Blodtrycksmedicinering,  speciellt 
ACE-/AT2-inhibitorer,  kan  förklara  en  del  av  NARD.  NARD  ökar  inte  på 
mortaliteten  men  dessa  patienter  har  en  ökad  risk  för  progression  till 
mikroalbuminuri.  Studien  visade också att  mikroalbuminuri  innebär  en större 
mortalitetsrisk än NARD.
Prevalensen av NARD i vår studie visade sig vara betydligt lägre än hos typ 2 
diabetiker i motsvarande utländska studier. Möjligen p.g.a. att typ 1 diabetiker 
lättare progredierar till mikroalbuminuri och därmed inte får NARD. Delvis kan 
skillnaden förklaras med att populationen i denna studie är yngre, som man kan 
se i figur 1 ökar NARD kraftigt med åldern. I typ 2 diabetesstudierna var åldern 
61 år och 65 år i  jämförelse med 37 år i  vår studie (5,6).  Stora skillnaden i  
prevalens kan också bero på genetiska samt etniska orsaker. I en australiensisk 
studie visade man att förekomsten av NARD var klart högre hos vithyade (54%) 
och  asiater  jämfört  med  t.ex.  aboriginaler  (17%)  (8).  I  vår  studie  var  alla 
patienter  av  kaukasiskt  ursprung.  NARD  bildar  oberoende  inte  ett  stort 
diagnostiskt problem i Finland.
Vid undersökning av betydelsen av NARD kunde vi  inte finna understöd för 
hypotesen  att  behandling  med  ACE-/AT2-inhibitorer  verkligen  påverkar 
förekomsten  av  NARD  genom  att  bortbehandla  albuminuri.  Teorin  om  att 
medicineringen skyddar för eller maskerar mikroalbuminurin är trots det möjlig 
eftersom NARD patienterna  klart  oftare  hade  annan  blodtrycksmedicinering. 
Den stora åldersskillnaden försvårade tolkningen av fynden.
När det prediktiva värdet undersöktes kom man fram till att patienterna har en 
betydligt ökad risk att progrediera till mikroalbuminuri. Detta var ju logiskt med 
tanke  på  patienternas  ålder  samt  andra  kliniska-  och  laboratoriefynd. 
Patienterna  har  i  övrigt  en  allvarligare  riskprofil  än  resten  av  populationen. 
NARD patienterna har ändå inte en direkt ökad mortalitet men kan tänkas ha 
det indirekt via progression till mikroalbuminuri.
Njurfunktionen  bestämdes genom  estimering  av  den  glomerulära 
filtrationshastigheten.  Cockcroft-Gault  (CG) och Modification of Diet  in Renal 
Disease (MDRD) är ekvationer som används för att estimera GFR med hjälp av 
kreatininvärdet.  Det  finns  flera  tidigare  studier  om  estimeringsekvationernas 
exakthet vid olika GFR värden. Dessa visar att CG ekvationen överestimerar 
GFR  när  njurfunktionen  försämras,  medan  MDRD  ekvationen  som  tar 
kroppsarean i beaktande har sämre specifitet vid högre GFR. Dessa är tämligen 
exakta vid GFR < 60 ml / minut x 1,73 m² (normalvärden för kvinnor ca. 120 och 
för  män  ca.  130).  Detta  betyder  också  att  ekvationerna  är  användbara  för 
patienter med en kronisk njursjukdom men är mera inexakta hos patienter utan 
en känd njursjukdom (11,12). I denna studie användes MDRD-EPI ekvationen 
(CKD-EPI)  eftersom denna har  visats estimera GFR väl  på både friska och 
mindre friska njurar (13).
Den  stora  frågan  som  uppkom  under  studien  är  om  NARD  är  en  verklig 
njursjukdom eller  bara  ett  kreatininvärde som ökar  med åldern  och därmed 
sänker  på eGFR samt bildar  en artificiell  sjukdomsgrupp.  Sänkt  eGFR utan 
albuminuri finns i den normala populationen (med andra ord icke-diabetiker). En 
annan intressant aspekt är frågan om NARD är ett  tillstånd som framkallats 
genom  effektiv  blodtrycksmedicinering  samt  effektiv  vård  av  diabetes 
(blodsockerbalansen) och alltså inte en njursjukdom i sig.
En  viktig  sak  att  minnas  vid  undersökning  av  NARD  är  att  det  också 
förekommer hos icke-diabetiker. Denna studie behandlar inte dessa per se men 
man  kan  inte  glömma  bort  dem.  Också  dessa  patienter  har  ökad  risk  att 
insjukna i  svårare njursvikt samt hjärt- och kärlsjukdomar även om risken är 
mindre än hos diabetiker. Det har påvisats att ett GFR < 60 ml /min/1,73 m² i sig 
själv ökar mortaliteten hos typ 1 diabetiker. En studie som jämför dessa vore 
intressant, har icke diabetiker med sänkt GFR samma ökning i mortalitet?
Det  finns  naturligtvis  många faktorer  i  denna studie  som kan vara tänkbara 
felkällor. Enskilda personers ifyllning av blanketter, både patienter och personal. 
Enskilda  patientens  hälsotillstånd  (speciellt  vätskebalans)  vid 
undersökningstillfället  som  kunde  påverka  kreatininvärdet  drastiskt.  Andra 
diagnosticerade sjukdomar som kunde påverka njurfunktionen. Annat som kan 
påverka mängden kreatinin i  serum, t.  ex.  muskelmassa.  Misstag gjorda vid 
insamling  av  dygnsurin  kan  påverka  mätningen  av  albuminutsöndring  och 
således leda till fel klassificering av patienterna.
Studien  konfirmerar  teorin  att  det  lönar  sig  att  undersöka  både  diabetikers 
möjliga albuminuri och eGFR. På detta sätt får man en säkrare bild av eventuell 
njursjukdom och kan behandla den i god tid. Andra kliniskt relevanta fynd är att  
en patient  med NARD har  ökad risk för  progression till  mikroalbuminuri  och 
därmed terminal njursvikt samt ökad mortalitet. Detta bör tas i beaktande vid 
profylaktisk vård av dessa sjukdomar.
En  studie  med  flera  patienter  utan  ökad  albuminutsöndring  i  urinen  med 
eGFR<60  ml/min/1.73  m² skulle  ge  bättre  statistisk  styrka,  speciellt  i 
överlevnadsanalyserna.  Fastän  denna  studie  har  en  stor  population  så  är 
mängden patienter med NARD relativt liten och påverkar därmed de statistiska 
analyserna. Detta såg man speciellt i samband med analyser kring ACE-/AT2-
inhibitorerna.  En större NARD population skulle också ge en klarare bild av 
åldersdistributionen. Denna studie visade att typiska NARD patienter var äldre 
kvinnor och att NARD betydligt ökade med åldern. I en större population som 
aggressivt  blir  behandlad med ACE-  och AT2-inhibitorer  kunde man troligen 
också se en stor grupp patienter med NARD. Denna population är relativt ung 
och möjligheterna för fortsatta studier finns. 
Som slutsats kan konstateras att NARD är tämligen sällsynt hos typ 1 diabetiker 
i Finland. Fortsatta studier kring NARD behövs i patienter med typ 1 diabetes.
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